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メタゲノム法を利用した新規海洋天然物の探索
～遺伝子を使って薬を作る～
創薬科学分野
藤田雅紀
テニュアトラックシンポジウム
海洋天然物
植物・菌由来天然物 微生物由来天然物
海洋無脊椎動物
海洋細菌
微細藻類
海草
草本植物
木本植物
キノコ
細菌
真菌
粘菌
臨床利用されている薬剤の６０％が天然物もしくは
天然物を元にデザインされたもの＊
＊C&EN 2007, 85,41, 22-28
天然物と薬
生理活性海洋天然物
これまでに25000を越える海洋天然物* 
陸上由来には見られないユニークな化合物
現在20以上が臨床試験中
＊CRC Press; Dictionary of Marine Natural Products
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7種の海洋無脊椎動物 14のプロテアーゼ阻害物質
（11の新規化合物）
癌の抗転移剤を目指したプロテアーゼ阻害剤
多くの新規化合物
陸上のものとは異なるユニークな構造や活性
医薬・研究用試薬として有望
安定供給が困難
微量成分・精製が難しい
採集・養殖・培養が困難
化学合成困難
解決策
生理活性物質の生合成遺伝子の利用？
海洋天然物の現状と課題
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天然物必要な遺伝子が連続したクラスター構造をとりゲノム上に存在する。
生産物が毒性物質の場合は耐性遺伝子もクラスター上に存在する。
まとめてクローニングし、異宿主（大腸菌など）で発現・生産が可能。
天然物の生合成と遺伝子
元の生産生物が保有する
生合成遺伝子
生合成遺伝子さえ取れれば、生産生物いらない
生合成遺伝子の異宿主発現法
生合成遺伝子を取得し
ベクターに組み込み
クローニング
大腸菌などの培養容易な
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生合成酵素が発現され
低分子化合物を生産
異宿主発現
メタゲノム法
環境微生物 メタゲノム培養可能微生物
単離微生物 メタゲノムライブラリ
有用物質
有用機能
海洋天然物化学への応用
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DNA 抽出
クローニング
メタゲノムライブラリ
生合成遺伝子取得
生合成遺伝子クラスター
スクリーニング
メタゲノム法・異宿主発現法を海洋天然物化学へ応用 !!
分子生物学的手法
生合成遺伝子
メタゲノム
アッセイ系構築
有機化学的手法
単離・精製
構造決定
誘導体化
生理活性物質の効率的な生産
新規海洋天然物の取得
創薬に貢献
海洋生物遺伝子資源
研究の目的と特徴
